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Продукт взаимодействия комплекса цис-диамин 
(циклобутан-1,1-дикарбоксилат-О,О`) платина(II) 
с арабиногалактаном
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Получен продукт взаимодействия комплекса цис-диамин(циклобутан-1,1-дикарбоксилат-
О,О`) платина(II) с арабиногалактаном, который охарактеризован методами РФА, 
рентгенофлуоресцентным, ИК-спектроскопии, термогравиметрии и УФ-спектрофотоментии, 
установлен его состав. Показано, что цис-диамин(циклобутан-1,1-дикарбоксилат-О,О`) 
платина(II) предположительно связан с арабиногалактаном водородными связями, 
образованными группами -С-О-С- и NH3-группами исходного комплекса.
Ключевые слова: комплексное соединение платины, синтез, физико-химические свойства, 
амины и арабиногалактан.
Введение
Комплексное соединение цис-диамин(циклобутан-1,1-дикарбоксилат-О,О`) платина (II) 
(карбоплатин) является противоопухолевым препаратом второго поколения и с октября 2004 г. 
применяется в клинической практике [1]. Карбоплатин менее токсичен и более эффективен при 
лечении злокачественных заболеваний по сравнению с цис-дихлородиаминплатиной (II) (цис-
платин). Скорость гидролиза карбоплатина меньше по сравнению с цис-платином, но в раство-
ре присутствуют гидролизованные формы, которые отравляют организм [2-4]. Для исключения 
гидролизованных форм используется полисахарид арабиногалактан, продукт взаимодействия 
которого с карбоплатином не гидролизуется. Это открывает перспективу получения новых 
лекарственных препаратов. При этом арабиногалактан способен формировать коньюганты с 
различными веществами в виде сферических частиц [5, 6]. Благодаря этому свойству арабино-
галактан может использоваться для доставки внутрь веществ, которые сами плохо проникают 
в клетку через наружную мембрану, что увеличивает эффективность применяемых противоо-
пухолевых препаратов. В частности, в работе [7] показано, что продукт, полученный на основе 
взаимодействия цис-платина с арабиногалактаном, обладает способностью более эффективно 
подавлять рост асцидных клеток карциномы Эрлиха и не оказывает токсичного действия на 
организм в отличие от цис-платина [8, 9]. 
Полученный продукт взаимодействия карбоплатина с арабиногалактаном также будет об-
ладать биологической активностью.
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В данной статье приводятся результаты по синтезу нового продукта на основе взаимодей-
ствия карбоплатина с арабиногалактаном. Проведено его физико-химическое исследование.
Экспериментальная часть
Синтез исходного комплекса цис-диамин(циклобутан-1,1-дикарбоксилат-О,О`) платины(II) 
(карбоплатина) проведен по методике [10]. Продукт взаимодействия карбоплатина с арабинога-
лактаном получен по разработанной нами методике [11], несколько модифицированной и усо-
вершенствованной. Для проведения реакции использовался арабиногалактан, выделенный из 
древесины лиственницы сибирской [12]. Для определения оптимальных условий проведения 
синтезов перспективной фармакологической субстанции на основе взаимодействия комплекс-
ного соединения карбоплатина с арабиногалактаном предварительно спектрофотометриче-
ским методом были изучены процессы протекания реакций при получении продукта. Наши 
данные позволили оптимизировать концентрационные и температурные условия синтеза ново-
го продукта. 0,025 г карбоплатина добавляли к 1 г арабиногалактана и растворяли в 20 мл воды. 
Раствор нагревали на водяной бане в течение 30 мин, затем раствор охлаждали и добавляли к 
нему 60 мл спирта. Выпавший осадок отфильтровывали и сушили. Выход продукта составлял 
82 %.
Порошковые рентгенограммы регистрировали на дифрактометре Х`pert Pro (PANalytical, 
Нидерланды) с геометрией по Бреггу-Брентано, оснащенном полупроводниковым детектором 
PIXel с графитовым монохроматором. Использовали CuKα-излучение. Интервал съемки от 10 
до 90° с шагом 0,026°. 
Рентгеновскую флуоресцентную спектроскопию (РФС) проводили с использованием 
спектрометра «Axios Advanced» (PANalytical, Нидерланды). Спектры регистрировали по всему 
диапазону длин волн всех элементов таблицы Менделеева, начиная с кислорода. Затем с по-
мощью программы IQ+ проводили полуколичественный анализ элементов. Чувствительность 
метода – 0,01 %, точность 5 % .
ИК-спектры соединений регистрировали на ИК-Фурье спектрометре IRTracer – 100 
(Shimadzu, Япония) в области 4000-400 см-1. Образцы для съемки спектров готовили в матрице 
бромистого калия с навеской исследуемого образца 3,0 мг (навеска матрицы постоянна и равна 
1 г). Условия приготовления образцов (время перемешивания с бромистым калием, давление 
прессования, время вакуумирования) одинаковы, толщины полученных таблеток постоянны 
(в пределах величины (1,150 ± 0,005) мм). Обработка спектральной информации осуществля-
лась с применением пакета программ LabSolution IR. Собственное поглощение таблетки бро-
мистого калия перед обработкой спектров образцов вычтено. Исследуемые образцы представ-
ляют собой смеси свободного арабиногалактана и комплекса платины. Для исключения полос 
поглощения свободного арабиногалактана в анализируемой смеси получены дифференциаль-
ные спектры с использованием подпрограммы «Spectrum Subtraction».
Термограммы соединений получали на приборе NET2SCH STA 449 С c анализатором для 
отходящих газов в воздушной атмосфере. Нагревание проводили в интервале температур от 20 
до 1000 °C со скоростью 10 °C в минуту. Масса навесок комплексов составляла 10 мг.
Электронные спектры поглощения снимали на спектрофотометре «Specord UV-VIS». При-
меняли процедуру сканирования спектров в области 28000-46000 см-1.
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Результаты и обсуждение
Впервые полученный продукт был изучен методами РФА, ИК-спектроскопии, термогра-
виметрии, УФ-спектрофотометрии и рентгено-флуоресцентным анализом.
Результаты рентгенофазового анализа представлены на рис. 1. Приведенная на рис. 1 рент-
генограмма 1 соответствует кристаллической фазе исходного карбоплатина. Рентгенограмма 
2 представляет собой механическую смесь карбоплатина с содержанием платины 1,3 % с ара-
биногалактаном. Рентгенограмма 3 – продукт взаимодействия соли карбоплатина с арабино-
галактаном. Известно, что арабиногалактан рентгеноаморфен. На рис. 1 (рентгенограмма 3) 
видно, что у полученного продукта кристаллическая фаза карбоплатина не проявляется по 
сравнению с механической смесью (рентгенограмма 2).
Согласно рентгенофлуоресцентному исследованию, продукт взаимодействия карбоплати-
на с арабиногалактаном содержит платину. 
Сделано предположение, что в полученном продукте карбоплатин связывается с арабино-
галактаном через аминогруппу. 
Аналогичный вывод следует и из результатов ИК-спектроскопического исследования 
образцов. Разностный спектр, полученный после вычитания из ИК-спектра механической 
смеси спектра арабиногалактана, идентичен спектру исходного карбоплатина [13]. В области 
валентных колебаний NH3-групп наблюдается три полосы при 3268, 3189 и 3145 см-1 и поло-
сы колебания –С=О- групп при 1612 и 1595 см-1. Однако в разностном спектре полученный 
аморфный продукт минус арабиногалактан фаза исходного карбоплатина не обнаружена. 
Рис. 1. Рентгенограммы: 1 – карбоплатина; 2 – механической смеси карбоплатина (1,3 % по платине) и 
арабиногалактана; 3 – продукта взаимодействия карбоплатина (1,3 % по платине) с арабиногалактаном
Fig. 1. X-rays: 1 – carboplatin; 2 – mechanical mixture of carboplatin (1.3 % of platinum) and arabinogalactan; 
3 – product of the interaction of carboplatin (1.3 % of platinum) with arabinogalactan
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Данный результат также свидетельствует о наличии в продукте связи карбоплатина с араби-
ногалактаном.
Термограммы арабиногалактана и полученного продукта приведены на рис. 2-4. На кри-
вой ДСК для арабиногалактана (рис. 2) наблюдаются два экзоэффекта при температурах 333 
и 478 °C, связанные со ступенчатым распадом арабиногалактана. На рис. 3 приведена термо-
грамма механической смеси карбоплатина с арабиногалактаном. Наличие на кривой ДСК 
трех экзоэффектов при температурах 269, 298 и 444 °C свидетельствует о том, что первые два 
пика относятся к распаду карбоплатина, а третий – к распаду арабиногалактана. На рис. 4 
Рис. 2. Термограмма арабиногалактана 
Fig. 2. Thermogram of arabinogalactan
Рис. 3. Термограмма механической смеси карбоплатина и арабиногалактана
Fig. 3. Thermogram of mechanical mixture of carboplatin and arabinogalactan
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Рис. 4. Термограмма продукта взаимодействия карбоплатина с арабиногалактаном 
Fig. 4. Thermogram of product of the interaction of carboplatin with arabinogalactan
приведена термограмма продукта взаимодействия карбоплатина с арабиногалактаном. На 
кривой ДСК имеется один экзоэффект при температуре 314 °C. Увеличение тепловых эф-
фектов при разложении смеси карбоплатина и арабиногалактана и продукта (рис. 3 и 4) по 
сравнению с арабиногалактаном (рис. 2) связано с различием в механизме окисления угле-
рода при разложении. Такие эффекты достигаются за счет присутствия карбоплатина в сме-
си и продукте по сравнению с арабиногалактаном. Наличие одного экзоэффекта в продукте 
(рис. 4) по сравнению с механической смесью (рис. 3) указывает на то, что получено соеди-
нение карбоплатина с арабиногалактаном. Из кривой ТГ рассчитано содержание платины в 
продукте. Оно составляет 1,3 %. 
В таблице приведены УФ-спектры исходного карбоплатина, арабиногалактана и получен-
ного продукта на основе взаимодействия карбоплатина с арабиногалактаном.
Как видно из таблицы, молярные коэффициенты поглощения карбоплатина небольшие. 
Их вклад в спектр полученного продукта незначителен. В то же время молярные коэффициен-
ты поглощения для полученного продукта выше, чем у арабиногалактана. Данный факт также 
свидетельствует о том, что этот продукт не является механической смесью карбоплатина и 
арабиногалактана. 
Заключение
Впервые синтезирован продукт взаимодействия комплекса карбоплатина с арабиногалак-
таном. Продукт изучен методами РФА, ИК-спектроскопией и термогравиметрией. 
Совокупность вышеизложенных результатов позволяет предположить, что взаимодей-
ствие комплекса карбоплатина с арабиногалактаном приводит к образованию продукта, в ко-
тором предположительно комплекс связан с арабинозой арабиногалактана по связи –С-О- С- с 
водородом NH3 группы исходного комплекса.
Полученный продукт предполагается исследовать на биологическую активность.
# 217 #
Alexander K. Starkov, Galina A. Kozuchovskaya… The Product Produced by Interaction of the Cis-diammin…
Работа выполнена с использованием оборудования ЦКП Красноярского научного цен-
тра Сибирского отделения Российской академии наук.
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